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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
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PCT/FR2003/002447 



Basis of the report 



With regard to the elements of the international application:* 



□ 



the international application as originally filed 
the description: 

pages 

pages . 

pages 



1-15 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



M2 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



filed with tiie letter of 



□ 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



. , filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

_ , filed with the demand 



filed with file letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or fiimished to this Authority in the following language which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 
I 1 the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

I I the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55^ and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed m the international application, the international 
preliminary exammation was carried out on the basis of the sequence listing: 

( I contuned in the international application in writt^ form. 
I I filed together with die international application in computer readable form. 
I I furnished subsequently to this Authority in written form. 
I I furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

\ I The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond tiie disclosure in the 

international application as filed has been fiimished. 
{~| The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 



The amendments have resulted in ^e cancellation of: 

n the description, pages 

1 I the claims, Nos. 

rn the drawings, sheets/fig 



I — I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
I — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70,2(c)).** 

* Replacement sheets which fiave been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and70J7). 

**Arty replacement sheet containing such amendments must be referred to under item J and annexed to tfiis report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive st< 
citations and explanations supporting sucli statement 


Bp or industrial applicability; 




1 1. Stat^ent 
1 Novelty (N) 


Claims 


1-12 


YES 1 


Claims 




NO 1 




Claims 




YES 


Inventive step (IS) 


Claims 


1-12 


NO 


1 Industrial applicability (lA) 


Claims 


1-12 


YES 




Claims 




NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the following document: 
Dl: US 6 228 875 (G. Tsai et al.) 
1. Novelty 

The prior art does not disclose the use of a D-serine 
derivative as defined in claims 1 to 5 for preparing drugs 
intended for the treatment of cognitive or mnestic 
disorders, a pharmaceutical composition as defined in 
claims 6 and 7 or the compounds claimed in claims 8 to 12. 
Therefore the subject matter of claims 1 to 12 is novel. 

2 . Inventive step 

The present application does not meet the requirements of 
PCT Article 33(1) since the subject matter of claims 1 to 
12 does not involve an inventive step (PCT Article 33(3)). 

Dl (cf. Dl, coliimn 5, line 65, to column 8, line 12, 
examples and claims) is considered the closest prior art. 
The problem addressed by the present invention can thus be 
considered that of preparing alternative D-serine 
derivatives for the treatment of diseases of the central 
nervous system. 
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International 
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702447 



Dl (cf. Dl, column 1, lines 2 to 36) already suggests the 
use of D-serine derivatives for treating diseases of the 
central nervous system. 

Therefore the solution proposed in the present application 
is not considered inventive. The proposed solution might 
be considered inventive if the compounds claimed in the 
present application demonstrated improved effects or 
unexpected properties. However, the applicant has not 
substantiated any such effect or property in the 
application. 
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R^fdrence du dossier du d^posant ou du 
mandataire 


D/M ID CI irrc A ni^KiMCD voir la notification de transmission du rapport d'examen 
PUUK 5>UI 1 1 A UUNNCK pr^|im|naire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande Internationale No. 
PCTyFR 03/02447 


Date du d^pdt international OourAnois^nn^e) 
01 .08.2003 


Date de priority (jourAnois/^nn^e) 
14.08.2002 



Classification Internationale des brevets (GIB) ou k la fois classification natlonale et GIB 
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D^posant 

PRESTWICK PHARMACEUTICALS, INC. et al 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'admlnistaratlon charges de I'examen preliminaire 
international, est transnnis au deposant conformennent a I'article 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilles, y compris la presents feuille de couverture. 

ISI II est accompagne d'ANNEXES, c'est-^-dlre de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui 
ont ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites 
aupres de Tadminlstration charg§e de Texamen preliminaire international (voir la rfegle 70.16 et I'instruction 607 
des Instructions administratlves du PCT). 

Ces annexes comprennent 4 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants : 



1 




Base de I'opinion 


II 


□ 


Priorite 


HI 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, Tactivlte inventive et la 
possibilite d'applfcation industrietle 


IV 


□ 


Absence d'unite de {'invention 


V 




Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant k la nouveaute, Tactivite inventive et la possibilite 
d'application industrietle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 


□ 


Irregutarit^s dans la demande Internationale 


VIII 


□ 


Observations relatives k la demande intemationale 





Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

08.03.2004 


Date d'achevement du present rapport 
29,11.2004 


Norn et adresse postaie de Tadminstration charg^e de I'examen 
preliminaire intemational 

Office europ6en des brevets - P.B. 5818 Patentlaan 2 

^jSN NL-2280 HV Riiswijl< - Pays Bas 

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 
^ Fax: +31 70 340 - 301 6 


Fonctionnaire autorise 

Zervas. B \ ) 

N" de t6l6phone +31 70 340-3667 '^.«» '^° 



Formulaire PCT/)PEA/409 (feuille de titre) Oanvier 2004) 



RAPPORT D EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande Internationale n'' PCTiFR 03A)2447 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui conceme las elements de la demande intemationale (les feuilles de remplacement qui ont ete 

remises a I'office recepteur en reponse a una invitation faite conformement a /'article 14 sont considerees, dans 
le present rapport , comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70. 16 et 70, 17)) : 



Description, Pages 

1-15 telles quinitialement deposees 
Revendications, No. 

1 -1 2 re5ue(s) le 09.1 1 .2004 avec lettre du 04.1 1 .2004 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration 
ou lul ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande Intemationale a ete deposee, sauf indication 
contraire donn6e sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont et6 remis dans la langue suivante: .qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire Internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui conceme les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
Internationale (le cas §cheant). I'examen pr6liminaire intemationale a 6t6 effectu6 sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande Internationale, sous forme Scrite. 

□ depos6 avec la demande intemationale. sous forme d6chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a 6te fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
a celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins. feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-delS de Texpose de invention tel qu'il a ete depose, comme il est indiqu6 ci-apr§s (r&gle 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 
et annexee au present rapport.) 
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RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande internationale n° PCT/FR 03^02447 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 

V. Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'actlvite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a i'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui: Revendications 1-12 

Non: Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 

Non: Revendications 1-12 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-12 

Non: Revendications 

2. Citations et explications 
voir feullie separee 



Fomnulaire PCT/IPEA/409 (ianvier 2004) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale PCT/FR 03/02447 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernant le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 

II est fait reference au document suivant: 

D1 : US 6 228 875 (G. Tsai et al.) 



1 . Nouveaute 

L'etat de la technique ne divulgue pas i'utilisation d'un derive de la D-serine comme 
definie dans les revendications 1 a 5 pour la preparation de medicaments destines au 
traitement des troubles cognitifs ou des troubles mnesiques, une composition 
pharmaceutique comme definie dans les revendications 6 et 7 ou des composes 
revendiques dans les revendications 8 a 12. L'objet des revendications 1 a 12 est done 
nouveau ('article 33(2) PCT). 

2. Activite inventive 

La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'article 33(1) PCT, 
Tobjet des revendications 1 a 12 nlmpliquant pas une activite inventive telle que definie 
par rarticle 33(3) PCT. 

Le document D1 (cf. D1 , colonne 5, ligne 65 a colonne 8, ligne 12, exemples et 
revendications) est considere comme etant l'etat de la technique le plus proche. 
Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut done etre 
considere comme etant la mise a disposition de derives alternatifs de la D-serine pour 
la traitement des maladies du Systeme Nerveux Central. 

Le document D1 (cf . D1 , colonne 7, ligne 2 a ligne 36) suggere deja que les derives de 
la D-serine peuvent etre utilises pour le traitement des maladies du Systeme Nerveux 
Central. 

En consequence, la solution proposee dans la presente demande n'est pas consideree 
comme inventive. La solution proposee pourrait etre consideree comme inventive si les 
composes revendiques de la presente demande avaient eu des effets ameliores ou des 
proprietes inattendues. Toutefois la demanderesse n'a pas justifie aucun effet ni 
aucune propriete de ce genre dans la demande. 
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REVENDICATIONS 

I. Utilisation d'un derive de I'acide /?(+)-2-amino-3-hydroxypropanorque 
de formule I 

r o 

Ra'— 

OH 

dans laquelle Ra est un hydrog^ne, Ra' est un hydrogene, un groupe (C3- 
Q)alcenyle. 3-oxo(C4-C6)alkyle, 3-oxo(C4-C5)alc6n-2-yle. a chaines droites ou 
ramifiees, un groupe phenyl(C,-C5)alkyIe. phenyl(C2-C5)alcdnyle. gem- 
d,phenyI(C,-C5)aIkyle, gem-diphenyl(C2-C,)alcenyle, J?(+)-2-aminopropionyle 
^(-)-2-aminopropionyle, N-(C2-C6)alcanoyI-/2(+)-2-aminopropionyle N-(C2- 
Q)aIcanoyl-5(-)-2-aminopropionyle, N-ben2yIoxycarbonyI-/?(+)-2- 
aminopropionyle, N-benzyIoxycarbonyI-5'(-)-2-aminopropionyle. /?(+)-2 6 
diamino-«-hexanoyle, ^(-)-2,6-diamino-«-hexanoyle, N,N'-bis-(C2-Q)aIcanoyl- 
i?(+)-2.6-d,amino-«-hexanoyle. N,N'-(C2-Ca)alcanoyl-5(-)-2,6-diamino-n- 
hexanoyle, Njsj'.bis-benzyloxycarbonyl-J?(+)-2,6-diamino-«-hexanoyle NN'-bis- 
benzyloxycarbonyl-5(-)-2.6-diamino-«-hexanoyIe; ou Ra et Ra'. ensemble, sont un 
groupe phenyl(C.-Q)alkylyd6ne ou gem-diph^nyl(C,-Q)alkyIidene; Ra" est un 
hydrogene, un groupe (C,-C6)alkyle d chatne droits ou ramifide ou un groupe (C3- 
Q)cycIoalkyl(C,-Q)alkyle, phenyl(C.-C2)alkyIe ou ph6nac6tyle, le groupe ou les 
groupes phenyls presents dans les substituants Ra, Ra' et Ra» etant non substitues 
ou substrtues par un atome d'halogene ou par un groupe hydroxy, (C,-C3)aIkoxy 
cyano, nitro ou acetyls, etant entendu que, lorsque Ra et Ra' sont tous les deux h' 
alors Ra" est autre qu'un hydrogene, (C.-C5)alkyle ou benzyle non substitue ; ou 
de run de ses seis pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de 
medicaments destines au traitement des troubles cognitifs ou des troubles 
mnesiques qui accompagnent les maladies du SNC dues a une transmission 
glycinergique r^duite. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ladite 
maladie du SNC due k une transmission glycinergique r^duite est la schizophrenie. 

3. Utilisation selon la revendication 1. caractdrisfe en ce que ladite 
maladie du SNC due k une transmission glycinergique r^duite est I'autisme. 

4. Utilisation selon la revendication 1. caracterisee en ce que ladite 
maladie du SNC due a une transmission glycinergique r^duite est la maladie 
d'Alzheimer. 
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5. Utilisation selon une quelconque des revendications 1 a 4 caracterisee 
en ce cue ledit d.riv. de I'acide i^(-)-2-a.i„o-3.hydroxyp.opano-.^^^^^^^^ 
dans le groupe con^prenant I'acide mRi^>2-^ino,ro,„^^^^^^ 
hydro„o.que, ,es sels phannaceuti„t acceptables de celui-cnCide 
N-m-2-ammopropionylJ-^C-)-2-^^^^^^ ' 
phannaceut,quement acceptables de celui-ci, Tacide N-r2-r^r ) 
benz3^oxycarbonylamino]pn>pionyl]-ie(-.)-2-amino-3-h^^^^^ ^ 
sels phannaceutiquement acceptables de celui-ci, I'acide N-benzyl V)-2-amino- 
3-hydroxypropano:c,ue et les sels phannaceutiquement accep^^^^^ 

6. Une composition phannaceutique comprenant, en tant que principe 
actxf, une dose phannacologiquement efficace d'un d6riv6 de I'aLe " ) 2 
ammo-3-hydroxypropanorque de fonnule II 

Rb'— Rb" 

< ° (") 
OH 

dam laquelle Rb un hyAogtae. Rb' es, un hydrogene. u„ groupe (C,- 

ram.fiees. un groupe ph&yl(C,-C.)alkyle. phi„yl(C,-Cdalc«„yle gem 
d.ph.„y,(C,-Q)a,ky,e, gen,-diph^y,(C.C.)a.c*„y,, 
ammoprop,onyle, N-(C.-C)alca„„y,^.).2.,„i 

be„zyloxycarbo„yM(H-)-2-a™„„propiony.e, N-be„zyI„xycarbonyI^(-)-2 

h«anoyle, N.N -b.s-be„zyloxycarbo„yW(->2,6-diami„o-„-hexanoyle; „u Rb e, 
C wCT ^'^ Ph^"y'(C,-C.)alkytyde„e „u ge,„.diph&yI(C.. 

Q)alkyl,d=ne; Rb" «, un hydrogtae. u„ groupe (C,-C.)aJMe a ehafne drohe o„ 

rfTJ" r <C,-C.)cyoIoalM(C,-Q)alMe. phe„yI(C.-Q)a,We „u 

Rb et Rb etant non subsftuis ou sub.Utt& par „„ atome d'halogtoe ou par un 
groupe hydroxy. (C,-C3)alk„xy. oyano. Mtro ou ac«y,e. entendu que. lL,ue 
Rb e, Rb sont tous les deux H, alors Rb" est autre qu'un hydrogtae. (C,-Q)alMe 
ou benzyle non subsatu* et que. lorsque Rb est un hydrogine et Rb' est u„ 
benzyle non substitue. un N-benzyloxycarbonyl^-)-2.a™„„p„>pio„y,e, ua 
2-ammoprop,onyle ou 5(-)-2-an,i„opmpio„yte. alors Rb" est aufe que 
1 hydrogene ; ou un de ses sels phannaceutiquement acceptables, e„ melange avec 
un excipient pharmaceutiquement acceptable. 



7. Composition phannaceutique selon la revendication 6, caracterisee en 
ce que ledit principe actif est choisi dans le groupe comprenant le ^(+)-2-amino-3- 
hydroxypn^panoate de 2-oxo-2-ph6nylethyle, les sels phannaceutiquement 
acceptables de celui-ci. le ^(-«-)-2-amino-3-hydroxypropanoate de 
cyclopropylmethyle. les sels phannaceutiquement acceptables de celui-ci le 
2-ammo-3-hydroxypropanoate de 4-ac^tylphenyle, les sels phannaceutiquement 
acceptables de celui-ci. I'acide N-[2-[/?(+)-2.6-diaminohexanoyl]-/?(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoique. les sels phannaceutiquement acceptables de celui-ci I'acide 

N-f2-[5(-)-2.6-diaminohexanoyl]-;?(+)-2-ami„o-3-hydroxypropanoique, les sels 
phannaceutiquement acceptables de celui-ci, le N-[5(.).2.aminopropionyl]-i?(+)- 
2-ammo-3-hydroxypropanoate d'ethyle, les sels phannaceutiquement acceptables 
de celui-ci. le N-[2-[^(-)-benzyloxycarbonylamino]propionyl]-y?(-.).2-amino-3- 
hydroxypropanoate de methyle. les sels phannaceutiquement acceptables de celui- 
ci, le N-[2-[5(-)-benzyloxycarbonylamino]propionyl]-i?(+)-2-amino-3- 
hydroxypxopanoate d'ethyle. les sels phannaceutiquement acceptables de celui-ci 
lacide N-[2-[;?(+)-benzyloxycarbonyIamino]propionyl]-^(-t-)-2-amino-3- 
hydroxypropanoique. les sels phannaceutiquement acceptables de celui-ci le N 

[2-[i?(+)-ben2yloxycarbonylaminoJpropionyl]-i?(-H)-2-amino-3-hydroxypropLn^ 
de methyle, les sels phannaceutiquement acceptables de celui-ci. I'acide N-[2-[^(- 

)-N,N'-bis-benzyIoxycarbonyI-2,6-diaminohexanoyI]-;e(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoique, les sels phannaceutiquement acceptables de celui-ci, le N- 

[2-[/e(+)-N,N'-bis-benzyloxycarbonyl-2,6-diaminohexanoyl]-J?(-h)-2-amino-3- 
hydroxypropanoate de methyle, les sels phannaceutiquement acceptables de celui- 
ci. le N-[2-[^C-)-N,N'-bis-benzyloxycarbonyl-2,6-diaminohexanoyl]-y?(+)-2- 
ammo-3-hydroxypropanoate de methyle, les sels phannaceutiquement acceptable 
de celui-ci. le N-[2-[i?(-.)-N.N'-bis-benzyloxycarbonyl-2,6-diaminohexanoylJ- 
ie(+)-2-ammo-3-hydroxypropanoate d'ethyle, les sels phannaceutiquement 
acceptables de celui-ci. le N-benzyl-^(+)-2-ami„o-3-hydroxypropanoate d'ethyle 
et les sels phannaceutiquement acceptables de celui-ci. 

8. Un derive de I'acide W-2-amino-3-hydroxypropanoique de fonnule 



R 

I 

R' 




° (fll) 



OH 



dans laquelle R est un hydrogene; R' est un hydrog^ne. un groupe phenyl(C.- 
C6)alcenyle, gem-diphenyl(C,-C6)alkyl autre que le benzhydryle gem 
diphenyl(C2-C.)alcenyle; R et R', ensemble, sont un groupe ph6nyl(C,- 
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Oalkylidtae ou gem-<iiph<„yl(C,-C.)aJkylidi„e ; R" est u„ hydrogene ou u„ 
groupe (C,.C« (C3-C.)cyc,oa,M(C,.C.)a.Me. ph.„y,(C,-C» Z 
phenacetyle; .e ^upe ou 1.S g„>„pes pMnyle ^.an, „<,„ ,„bs«L ou subsL" 
par u„ atome d'halogine ou par u„ groupe hydroxy. (C,.C,)alkoxy, cyano nitro 
ou ace^le. e,a„. e„,c„du cue. lorsque R e. R- .on. .ous ies deux d« hJdroge„« 
^ors R- es. autre cu'un hydrog*„e. (C,^.)aiMe ou be„^,e „o„ substiL^ 
ae ses sels pnarmaceutiquement acceptables, 

■evendil""/!'"/ "'/""^ '^<*'-2-™i"o-3-hy*oxyp„,paaoY,ue selon la 
reve„d>cat,o„ 8. de fonnule in. oi R est u„ groupe c,-dipM„yI(C.-C.)aUcy,e. 



10. Lac.de ^(-)-N-(4,4-diphenyI)butyl-2-amino-3-hydroxypropanorque 
ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. Panoique 

. . ^'^''^'^ ^(+)-N-f(4.4-diph6nyl)-3-butenyl]-2-amino-3- 

hydroxypropanorque ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 

12. L'acide R(+)-N-[a-phenyl-(2-hydroxy)benzylidene]-2-amino-3- 
hydroxypropanorque ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 



